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1,8一ナ フチ リジン骨格 を有す る新規ACAT阻害剤 の探索合成
と大量製法に関す る研究
















論 文 内 容 要 旨
動脈硬化性疾患(虚 血性 心疾患)に よる心イベ ン ト発症(心 臓死,心 筋梗塞 また は不安定狭心症な ど)
の一つ の要因で ある高脂血症 の予防 な らび に治療 を行 うた め,近 年,様 々な作用機序 を持つ 高脂血症 治
療剤 が開発 され てい る。 しか し,依 然 と して心疾患 が死亡原因の上位 を占めてお り,さ らに効果 の高い
治療剤 が必要 とされ てい る。 ここで コ レステ ロール をコ レステ ロールエ ステル に変換す る酵素acyl-CoA
:cholesterolacyhransferase(ACAr)の阻害 に興味が持たれてい る。ACAr阻害剤 は,小 腸 でコ レステ ロー
ル の吸収 阻害作用 を示す とともに,肝 臓 では コレステ ロール の分泌 阻害作用 を示す ので,二 つの作用 に
よ り高い脂 質低下作用 が期待 で きる。 また,血 管壁 において は,マ ク ロファー ジの コレステ ロール の蓄
積 阻害作用 を示 し,動 脈硬化病 変改善作用 を持つ とも考え られてい る。私 の研究 は,高 いACAr阻害作
用 と良好 な経 口吸収性 を有す る新 しいナ フチ リジ ンウ レア誘導体の探索合成 と大量供給法 の開発 に関す
る もので ある。
1.新 規ACAr阻 害剤SMP-797の開発
先 に,ナ フチ リジ ンウレア誘導体SM-32504が高いACAr阻 害作用 を有す るこ とが見出 され ていた。
しか し,SM-32504は,水溶性 が低 いた めに全 く経 口吸収性 され な かった。そ こで,私 はSM-32504を
リー ド化 合物 として,1)3位の2,6一ジイ ソプ ロピル フェニル ウレア部位 にア ミノ基 を導入す ること,2)
4位 フェニル 基上 の3'一メ トキシ基 を水溶性基 に変換す ることを計画 し,様 々な水溶性 ナフチ リジ ンウ
レア誘 導体の探 索合成 を行 った1(Figure1)。
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そ の 結 果,SM-32504の'3位フ ェ ニル ウ レア 部 の4'位 に ア ミ ノ基 を有 し,4位 フ ェニル 基3'位 に3一
ヒ ドロ キ シ プ ロポ キ シ 基 を有 す る,SMP-797カミ高 いACAr阻 害 活 性(IC50値21nM)と 良 好 な 水 溶 性 を
有 す る こ と を見 出 した(肱ble1)。
SM-32504と堵 較 す る とSMP-797では 経 口吸 収 性 が格 段 に 向 上 した 。SMP-797を投 与 量30mglkgで
gマ ウ ス に 単 回 強 制 経 口投 与 す る と,Cmax値 は2L3μglmLで あ っ た。 ま た,ウ サ ギ にlmglkg連続 強 制
経 口投 与 す る と,21日 間 後 のCmax値 は16.0μglmL,AUC伽24hは39.8ng・hlmLであ っ た。 そ こで,伽'りo































高脂 血モデル に3週 間連続 強制経 口投与 した。SMP-797は,対照群 と比較 して血清 コ レステ ロール値 を
57%低下 させた。 これ は強力 な脂 質低下作用 を持つ スタチ ン系薬剤 ア トロバス タチ ン と同程度の活性 で
あ る。
2.SMP-797の効率的合成法の開発
SMP-797は4一ア リー ル ー1,8一ナ フ チ リジ ン ー2(1H)一オ ン部 と4一 ア ミ ノ ー2,6一ジイ ソプ ロ ピル ア ニ リ
ン部 か ら構 成 さ れ る ウ レ ア誘 導 体 で あ る。 探 索 合 成 段 階 に お い て,4一 ア リー ル ー1,8一ナ フ チ リ ジ ン ー2
(111)一オ ン部 は 古 典 的 なFriedlander反応 を 用 い て 合 成 した 。』ま た,4一 ア ミ ノ ー2,6一ジ イ ソプ ロ ピル ア ニ
リン部 は,2,6一ジイ ソプ ロ ピル ア ニ リン8よ りア ミ ノ基 の 保 護,脱 保 護 の工 程 を含 め た5段 階 を経 て 合
成 した 。しか し,い ず れ も比 較 的工 程 が長 い とい う問 題 が あ った 。 そ こ で,SMP-797の合 成 を効 率 化 す る
た め に 新 規 な 方 法 を 開 発 し た 。2一 ク ロ ロニ コ チ ン 酸1を 出 発 原 料 に 用 い,無 水 酢 酸1酢 酸 を用 い た
改 良Friedl盗nder反応 に よ り1,8一ナ フチ リジ ン ー2(iH)一オ ン骨 格 を 構 築 した。続 い て1,4一ジ オ キ サ ン 中,
5mo%Pd(PPh3)4存在 下,炭 酸 セ シ ウ ム を用 い た鈴 木 反 応 に よ りア リー ル 基 を導 入 した 。 この方 法 に よ って,

























また,臭 化 シク ロヘ キサ ジエ ン11を用 いた2,6一ジイ ソプ ロ ピル アニ リン8の4位 選択的 ニ トロ化 法
を確 立す る こ とで,8か ら4一ア ミノ誘導体10を2段 階 で合 成す るこ とに も成功 した。従来,ア ニ リン














これ ら二 つのSMP-797の部分合成法 を用いて,SMP-797がグラムスケールで提 供できた。
3.SMP-797の短段階大量合成法 の開発
上述 の4一ア リール ー1,8一ナ フチ リジン ー2(1H)一オ ン部 の合成法で は,危 険な試薬 を用 いていた り,
多 くの工程で シ リカゲル クロマ トグ ラフィー による精製 が必 要であ り,土 業的規模 で行 うには さらに改
良が必 要 とな った。そ こで,ケ トア ミ ド13をDMF中,炭 酸 カ リウム存在 下,分 子 内アル ドール反応 を
行 い3一ア ミノ ー4一ア リール ー1,8一ナ フチ リジ ン6を 合成す る方法 を開発 した。 これに よって 配一プ ロモ
フェノール12か ら5工 程 で6が 得 られ ることになった。加 えてこの新 しい合成法では 中間体 を全 く精製























審 査 結 果 の 要 旨
ACAr(acyl-CoA:cholesterolacyltransferase)はコレステ ロール をエ ステル化す る酵素で あ り,動脈硬化性
疾患 による心筋梗塞 な どの要因の一つである高脂 血症に関わ ってい る。従 って,高脂血症 の予防 または治
療 の観点 か ら,ACAr阻害剤 に関心が もたれて きた。当初 は長鎖脂肪族 ア ミ ド誘導体が検討 されていたが,
最近 では嵩高い置換基 を有す る芳香族 ア ミ ド類 が注 目され てい る。坂氏の所属す る研究 グル ープで は芳
香族部 として1,8一ナ フチ リジン骨格 に着 目して化合物SM-32504が見い出 され たが,こ れは経 口吸収性
を全 く示 さなか った。坂 氏の研究 は,こ の化 合物の誘導体 を系統 的 に合成 し,高 い阻害活性 と経 口吸収
性 を 有 す るSMP-797を開 発 す る と と も に,大 量 供 給 可 能 な 合 成 法 を確 立 し た も の で あ る。
活 性 を 低 下 させ る こ と な く水 溶 性 を 高 め て経 口吸 収 性 を 向 上 させ るた め に,親 水 性 置 換 基
を 導 入 す る 検 討 を 行 っ、た 結 果,SM-32504の3位フ ェ ニ ル ウ レア 部 に ア ミ ノ 基 と4位 フ ェ ニ
ル 基 上 に ヒ ドロキ シ ア ル キ ル 基 を有 す る化 合 物SMP-797を見 い 出 した。 これ は 経 口吸・収 性 に
も優 れ て お り,ウ サ ギ を用 い たinvivoにお け る 評 価 で も,強 力 な 脂 質 低 下 作 用 を 示 し た。
以 上 の探 索研 究 にお い て 用 い た合 成 法 は工 程 が長 く,今 後 の研 究 に十 分 な量 の化 合 物 を提 供 す
る こ とが 容 易 で な か っ た。 そ こで,坂 氏 は プ ロセ ス化 学 研 究 に 取 りか か り,い くつ か の改 良 を行
って,工 程 の短 縮 に成 功 した。 その 中で,パ ラ ジ ウム触媒 を用 いた鈴 木反 応 の 開発 は複 素環 化合 物
の 有機 金 属化 学 反 応 と して興 味 深 く,芳 香 族 ニ トロ化 の選 択 性 を変 え る工 夫 もユ ニ ー クで あ る。
さ らに工 業 規 模 で のSMP-797の合 成 を可能 とす る方 法 も開 発 した。 こ こで は1,8一ナ フチ リジ ン
骨 格 を構 築 す る た め に分 子 内 アル ドール 反 応 が利 用 され て,さ らに工程 の短 縮 がな され て い る。
特 筆 す べ きは,こ の方 法 で は副 生 成物 の 除去 が容 易 であ る た め に,中 間 体 を精 製 す る こ とな く5
工 程 の 変換 を 一挙 に行 え る点 で あ る。 合成 化 学 のひ とつ の方 向性 を示 した とい うこ とが で き る。
この研究 は脂質低 下作 用 を有す る新 規な医薬 品の開発 に関 して行われた もので,優 れ た活性 を有す る
化 合物 を開発す る とともに,実 用 的な大量合成法 を確 立 した ことが述べ られ ている。優れ た内容 の論文
で あ り,博 士(薬 学)の 学位論 文 として合格 と認め る。
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